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Immunoglobulines 
monoclonales pathogenes 

A cote du reflet qu'elle donne de la masse tumorale d'une maladie 
immunoproliferative, une immunoglobuline monoclonale peut etre 
pathogene perse. II peut s'agir d'une activite auto-anticorps 
comme dans la maladie des agglutinines froides, ou bien d'un depot 
tissulaire comme dans I'amylose immunoglobulinique, situations 
qui doivent etre envisagees des la decouverte de I'anomalie. 


Olivier Fain* 


L es immunoglobulines (Ig) monoclonales, qu’elles 
soient de signification indeterminee ( monoclonal gam- 
mopathy of unknown significance [MGUS]) ou associees 
a une hemopathie lymphoide (myelome, lymphome, 
maladie de Waldenstrom, leucemie lymphoide chro- 
nique), peuvent avoir une action propre hematologique 
ou systemique, independante de rimportance de la proli- 
feration tumorale. 1 Les manifestations ou affections asso- 
ciees aux immunoglobulines monoclonales peuvent etre 
classees en 3 groupes : 

- les manifestations hematologiques liees aux caracteris- 
tiques physico-chimiques des immunoglobulines mono- 
clonales ; 

- les manifestations dans lesquelles le role pathogene de 
Fimmunoglobuline monoclonale est demontre, le plus 
souvent lie a une activite auto-anticorps pathogene de 
Fimmunoglobuline monoclonale ; 

- les affections associees a une immunoglobuline mono- 
clonale dans lesquelles le role pathogene de Fimmuno- 
globuline monoclonale nest pas certain. 


ANOMALIES HEMATOLOGIQUES LIEES AUX 
CARACTERISTIQUES PHYSICO-CHIMIQUES 
DES IG MONOCLONALES 


Une anemie par hemodilution est la consequence de l’hy- 
pervolemie, qui est proportionnelle a la protidemie totale 
et done au taux de Fimmunoglobuline monoclonale. La 
definition precise de la valeur de Fhemoglobinemie peut 
necessiter la realisation d’une masse sanguine isotopique. 

L’immunoglobuline monoclonale entraine, comme 
toute hyper-gammaglobulinemie, un aspect en rouleau 
des hematies sur le froths sanguin. 

Un syndrome hemorragique peut etre la consequence 
d’une thrombopenie ou d’une thrombopathie. L’adhe- 
sion plaquettaire est diminuee par interaction de l’immu- 
noglobuline monoclonale avec la membrane plaquet- 
taire. La fibrinoformation est alteree par interaction de 
Fimmunoglobuline monoclonale avec la polymerisation 
du fibrinogene, a l’origine d’un allongement du temps de 
thrombine. 
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Le syndrome d’hyperviscosite est la consequence de 
Fhyperprotidemie a Forigine de Faugmentation de la vis- 
cosite serique. II est lie au taux de Fimmunoglobuline 
monoclonale et a sa nature (IgM > IgG). Les manifesta- 
tions cliniques sont neurologiques et hemorragiques. Les 
cephalees, les vertiges, l’hypoacousie, la somnolence sont 
revelateurs. Le syndrome hemorragique (epistaxis, gingi- 
vorragies, saignements digestifs) est la consequence de la 
thrombopatliie et de la diminution de la fibrinoformation. 
Le fond d’oeil oriente le diagnostic. II met en evidence des 
dilatations veineuses et des suffusions hemorragiques. 
Les echanges plasmatiques doivent etre realises en 
urgence parallelement au traitement etiologique. 

MANIFESTATIONS POUR LESQUELLES 
LE ROLE PATHOGENE DE L f IG MONOCLONALE 

EST DEMONTRE 


La maladie chronique des aqqlutinines froides 

La maladie chronique des agglutinines froides est une 
anemie hemolytique a auto-anticorps froids. Plus l’ampli- 
tude thermique de Fagglutinine est importante et proche 
de 37 °C, plus les patients sont symptomatiques. Cette 
maladie peut etre associee a des lymphomes, des maladies 
auto-immunes. La forme idiopathique est une hemopa- 
thie lymphoi’de de bas grade, caracterisee par une prolife- 
ration de cellules B responsable de la production d’une 
immunoglobuline monoclonale IgM K a activite aggluti- 
nine froide. Le rituximab (anticorps monoclonal anti- 
CD20) est efficace dans 54 % des cas dans une etude pro- 
spective portant sur 27 patients. 2 

La maladie de Willebrand acquise 

Elle represente 4 % de Fensemble des maladies de 
Willebrand. 3 Elle survient apres 50 ans et est responsable 
d’un syndrome hemorragique cutaneo-muqueux, sans 



IHI Recherche de la cryoglobulinemie. A 37 °C: au 

froid pendant 8 jours, puis nouvelle centrifugation a froid. 

(Club rhumatisme et inflammation Pr Cacoub, Pr Guillevin) 


Les agglutinines froides 

L es agglutinines froides sont des immunoglobulines M a acti- 
vite auto-anticorps anti-globuline capables de fixer le com- 
plement a la surface du globule rouge et d'entraTner une hemo- 
lyse a basse temperature. Les cryoglobulinemies sont des 
immunoglobulines qui precipitent a des temperatures infe- 
rieures a 37 °C, entraTnant une obstruction vasculaire (cryo- 
globulines de type I) ou une vascularite a complexes immuns 
(cryoglobulines mixtes). 


antecedents hemorragiques personnels ou familiaux. Les 
causes sont multiples : medicaments, tumeurs solides, 
hypothyroi’die, hemopathies. Dans pres de 50 % des cas, il 
s’agit d’une hemopathie lymphoplasmocytaire. Une gam- 
mapathie monoclonale est presente dans 70 % des cas. 4 
Elle peut agir: par effet auto -anticorps bloquant sur le 
complexe facteur VUI-Willebrand ; isolement sur le fac- 
teur Willebrand (FvW) ; ou entrainer une clairance rapide 
des multimeres de grande taille du FvW par une action 
dirigee sur la region non fonctionnelle de ce facteur ou 
par son absorption sur les cellules lymphoplasmocytaires 
exprimant le recepteur plaquettaire GPIb. 5 Le traitement 
par immunoglobulines intraveineuses est efficace, mais il 
ne dure que 3 semaines. 6 

Les cryoglobulinemies 

Les cryoglobulines (v. Image page 13) sont des immu- 
noglobulines qui precipitent au froid (fig. 1). On en dis- 
tingue 3 types : 8 1. les cryoglobulines de type I, composees 
d’une immunoglobuline monoclonale ; 2. les cryoglobuli- 
nes de type II, mixtes puisqu’elles associent un composant 
monoclonal et une IgG polyclonale ; Fimmunoglobuline 
monoclonale a une specificite anticorps dirigee contre 
1’IgG polyclonale ; 3. les cryoglobulines de type III, mixtes, 
composees uniquement d’immunoglobulines polyclona- 
les, qui n’ont done pas leur place dans cet article. 

L’activite cryoglobulinique des cryoglobulines de type I 
est liee aux caracteristiques physico-chimiques de Fimmu- 
noglobuline monoclonale. La cryoprecipitation des cryo- 
globulines de type II est la consequence de l’activite anti- 
corps du composant monoclonal, qui n’est pas 
cryoprecipitant a lui seul. 

Le composant monoclonal des cryoglobulines I ou II 
est le plus souvent de type IgM. 

Les cryoglobulines de type I (25 a 35 %) sont associees 
a une hemopathie lymphoi’de ou plasmocytaire (mye- 
lome, maladie de Waldenstrom, leucemie lymphoi’de 
chronique. ..), oua une immunoglobuline monoclonale 
de signification indeterminee. Dans 5 a 10 % des myelo- 
mes, la gammapathie monoclonale principalement IgG a 
une activite cryoglobuline, dans les autres hemopathies la 
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UiilULZl Purpura vasculaire. 



UTWLfci Lesions necrotiques des membres inferieurs. 



B Ulceration cutanee chronique supramalleolaire au 

cours d'une cryoglobulinemie de type II liee a une infection 
par le virus de I'hepatite C. 

(Club rhumatisme et inflammation Pr Cacoub, Pr Guillevin) 


gammapathie est de nature IgM K; 7 a 20 % des IgM 
monoclonales ont une activite ciyoglobuline. 9 

Les cryoglobulinemie s mixtes (II et III) sont les plus 
frequentes (65 a 75 %). Les ciyoglobulines de type II sont 
associees aux syndromes lymphoproliferatifs, aux mala- 
dies auto-immunes, aux infections notamment pas les 
vims des hepatites B et C ; 40 % des cryoglobulinemies 
mixtes (II et III) sont associees a une infection par le virus 
de I’hepatite C. 10 Dans 15 % des cas, la cryoglobulinemie 
mixte n’a pas d’etiologie evidente, elle est classee : cryo- 
globulinemie mixte essentielle ; il s’agit le plus souvent 
d’une IgM K. 

Les cryoglobulines sont plus frequentes chez la femme, 
et surviennent preferentiellement vers 50 ans. 

Les manifestations cliniques observees sont secon- 
daires aux depots intravasculaires de cryoglobulines, 
responsables d’une vascularite touchant principalement 
les vaisseaux de petit et moyen calibre de la peau, des 
reins et des nerfs. La cryoglobuline n’est pas toujours 
symptomatique. L’atteinte cutanee est observee dans 60 a 
70 % des cas et se traduit par un purpura vasculaire (fig. 2, 3) 
majore par le froid et l’orthostatisme, associe a un syn- 
drome de Raynaud qui peut se compliquer, surtout dans 
les cryoglobulines de type I, de necroses digitales, voire 
du nez et des oreilles. Les ulceres supramalleolaires 
(fig. 4), l’urticaire au froid, le livedo sont plus rares. 

L’atteinte renale (25 % des cas) est une glomerulone- 
phrite membrano-proliferative (fig. 5) caracteristique par la 
presence d’importants thrombus intravasculaires amorphes 
et eosinophiles et de depots sous-endotheliaux et intralu- 
minaux d’immunoglobulines visibles lors de l’etude en 
immunofluorescence. Elle entraine une proteinurie pou- 
vant etre d’ordre nephrotique, une hematurie microsco- 
pique, une insuffisance renale, une hypertension arterielle. 

Les manifestations neurologiques (10 a 25 % des cas) 
sont des polynevrites ou des multinevrites, responsables 
de troubles principalement sensitifs touchant les mem- 
bres inferieurs ; l’atteinte centrale est exceptionnelle. 

L’atteinte articulaire est notee dans 30 a 50 % des cas sous 
la forme d’arthralgies non deformantes et non destructrices. 
Les autres atteintes : hepatiques, cardiaques, pulmonaires, 
douleurs abdominales par vascularite sont plus rares. 

La symptomatologie varie en fonction du type de cryo- 
globuline : l’atteinte cutanee est plus frequente dans les 
cryoglobulinemies mixtes associees au virus de 
I’hepatite C, a l’exception des necroses distales observees 
dans les cryoglobulines de type I ; l’atteinte articulaire et 
renale et les neuropathies peripheriques dans les cryoglo- 
bulinemies mixtes. 

La recherche d’une cryoglobuline (fig. 1) peut etre 
difficile si les conditions de recueil ne sont pas respectees : 
prelevement, transport et centrifugation a 37 °C, puis 
conservation a 4 °C pendant au moins 8 jours. La pre- 
sence d’une cryoglobuline peut etre indirectement 
suspectee par l’existence d’un facteur rhumatoi’de, la 
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baisse du complement total CH50 et de la fraction C4. La 
presence d’une cryoglobuline peut fausser les examens 
biologiques : abaissement de la vitesse de sedimentation, 
variations de l’electrophorese des proteines, augmenta- 
tion des leucocytes et des plaquettes, agglutination des 
hematies et fausse macrocytose. Un controle de ces prele- 
vements a 37 °C est necessaire. 

Le traitement des ciyoglobulinemies de type I (symp- 
tomatique) est celui de l’hemopathie sous-jacente, asso- 
ciee eventuellement a des echanges plasmatiques dans 
Fattente de Fefficacite de la chimiotherapie. Dans les cryo- 
globulinemies mixtes (II ou III), les formes les plus fre- 
quentes et plus symptomatiques sont celles associees au 
virus de Fhepatite C, le traitement est celui de Fhepatite C 
(interferon + ribavirine) associe initialement, en cas de 
manifestations tres evolutives, a une corticotherapie. Dans 
les necroses distales, les prostaglandines par voie intravei- 
neuse peuvent etre efficaces. 

Le rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20), dont 
on connait Fefficacite dans le traitement des lympho- 
mes B, est efficace dans les cryoglobulinemies mixtes de 
type IF, qu’elles soient ou non associees au virus de Fhepa- 
tite C, tant sur les manifestations cliniques (cutanees, 
neurologiques, renales) que biologiques (taux de la cryo- 
globuline, du facteur rhumatoi’de, de C4) sans augmenta- 
tion de la charge virale du virus C. 11 Au cours de la mala- 
die de Waldenstrom une augmentation initiale de la 
cryoglobulinemie apres traitement par rituximab a ete 
decrite avec une evolution secondairement favorable. 12 

Les manifestations neurologiques 

Les complications neurologiques observees au cours 
du myelome sont liees principalement a Fatteinte osseuse : 
compressions medullaires, radiculaires, et plus rarement a 
une localisation neuromeningee, un syndrome d’hyper- 
viscosite, une toxicite medicamenteuse (vincristine, thali- 
domide), une amylose AL, une cryoglobulinemie. 13 

Les neuropathies peripheriques associees 
a une gammapathie monoclonale 

Une gammapathie monoclonale est detectee chez 10 % 
des patients ayant une neuropathie peripherique, soit 



EST NOUVEA 



4 Le rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20) peut etre 
efficace dans la maladie chronique des agglutinines froides, 
les cryoglobulinemies, les neuropathies associees 
a une IgM monoclonale. 

4 L'autogreffe de moelle dans le syndrome POEMS chez 
les sujets jeunes. 

4 La maladie des depots de chaTnes lourdes d'immunoglobulines. 



UlilUlXl Glomerulonephrite membrano-proliferative d'une 
cryoglobulinemie mixte. Depots sous-endotheliaux, aspects 
en double contour de la membrane basale. (Club rhumatisme et 

inflammation P r Cacoub, P r Guillevin). 


5 fois plus que dans la population generale. Plusieurs enti- 
tes associant neuropathie peripherique et gammapathie 
sont decrites. 14 

Les neuropathies associees aux gammapathies mono- 
clonales surviennent preferentiellement au cours des 
gammapathies de signification indeterminee. II s’agit 
d’une IgM dans 60 % des cas, d’une IgG dans 30 %, d’une 
IgA dans 10 %. 15 Les neuropathies associees aux IgM 
monoclonales sont decrites chez 15 a 30 % des sujets 
ayant une IgM de signification indeterminee. II s’agit, 
dans la majorite des cas, d’une neuropathie chronique dis- 
tale symetrique et progressive, dans 2 cas sur 3 le compo- 
sant monoclonal reagit avec un antigene neuronal : myelin 
associated glycoprotein (MAG), sulfatide, chondroi’tine sul- 
fate C, proteines du cytosquelette ou gangliosides. 16 

Les neuropathies a IgM a activite anti- MAG sont les 
plus frequentes (50 %). II s’agit de neuropathies demyeli- 
nisantes chroniques a predominance sensitive et ataxique 
avec tremblement d’attitude et de repos des membres 
superieurs. II existe une hyperproteinorachie moderee 
sans reaction cellulaire. Les caracteristiques electro- 
physiologiques (disproportion entre les latences distales 
motrices et les vitesses de conduction) et histologiques 
(demyelinisation segmentaire et depots myeliniques 
d’IgM et de complement) sont specifiques. Devolution est 
lentement progressive. Le chlorambucil est efficace dans 
40 % des cas, les echanges plasmatiques n’apportent pas 
d’efficacite supplementaire. 17 La fludarabine a ete propo- 
see en cas d’hemopathie associee. Pestronk etal. 1 * rappor- 
tent Fefficacite du rituximab dans plus de 80 % des cas, 
chez 21 patients ayant une neuropathie associee a une 
IgM monoclonale (anti-MAG, anti-GMl et neuropathies 
motrices). 

Les polyneuropathies associees a une IgG ou une IgA 
sont essentiellement des polyradiculonevrites chroniques 
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L’amylose immunoglobulinique 


L amylose est caracterisee par des 
depots d'une substance proteique 
extracellulaire dans de nombreux tis- 
sus a I'origine d'un dysfonctionnement des 
organes atteints. La substance amyloTde a 
des caracteristigues tinctoriales specifigues 
(coloration par le rouge Congo et birefrin- 
gence verte en lumiere polarisee), elle est 
constitute de fibrilles a structure p plissee. 
La substance amyloTde est toujours compo- 
see de 2 constituants, dont I'un est commun 
a tous les types d'amylose : le composant P 
(glycoproteine). Dans I'amylose AL ( amyloid 
light chain), le composant P est associe a 
une proteine composee des chaTnes legeres 
d'immunoglobulines dans leur integrality ou 
sous forme tronquee. 

L'amylose AL peut compliquer 5 a 10 % 
des myelomes ou etre isolee. Le composant 
monoclonal est alors detecte dans le sang 
ou les urines dans 90 % des cas, il a les 
caracteristiques d'une immunoglobuline 
monoclonale de signification indeterminee 
ou de chaTnes legeres d'immunoglobulines. 
Les chaTnes legeres sont 2 fois plus souvent 
detypeXqueic. 

L'amylose AL survient vers I'age de 
60 ans et predomine chez I'homme. 

De nombreux organes peuvent etre le 
siege de depots amylol'des. L'atteinte renale 
est la plus frequente (plus de 80 % des cas), 
elle se revele par une proteinurie souvent 
d'ordre nephrotique secondaire aux depots 
principalement glomerulaires (fig. 1), ou par 


une insuffisance renale. Certaines caracte- 
ristiques orientent vers l'amylose : I'absence 
d'hematurie, la persistance d'une proteinu- 
rie d'ordre nephrotique et de reins de taille 
conservee au stade d'insuffisance renale 
chronique. 

L'amylose cardiaque (plus de 50 % des 
cas) se traduit par une cardiomyopathie res- 
trictive, compliquee de douleurs angineu- 
ses, de troubles du rythme et de la conduc- 
tion. L'echographie cardiaque met en 
evidence une hypertrophie du ventricule 
gauche et du septum avec classiquement un 
aspect granite et brillant. Les digitaliques, 
les inhibiteurs calciques et les p-bloquants 
sont contre-indiques. 

Les manifestations neurologiques sont: 
un syndrome du canal carpien par compres- 
sion locale par des depots amyloTdes ; une 
neuropathie peripherique principalement 
sensitive ; et une neuropathie autonome 
responsable d'une hypotension orthosta- 
tique, d'une gastroparesie, de troubles 
vesico-sphincteriens et d'impuissance. 

L'infiltration du tube digestif n'est pas 
toujours symptomatique, mais l'atteinte 
histologique est tres frequente. L'ensemble 
du tube digestif peut etre atteint, a I'origine 
de manifestations variees: macroglossie 
(fig. 2), syndrome sec par infiltration des 
glandes salivaires, dysphagie, douleurs 
abdominales, diarrhee. Les localisations 
hepatiques sont responsables d'une cho- 
lestase anicterique, la biopsie hepatique 


doit etre evitee du fait du risque hemorra- 
gique. 

L'amylose articulaire peut se manifester 
par une polyarthrite, avec un aspect hyper- 
trophique des epaules « en epaulettes » du 
aux depots amyloTdes (fig. 3). 

Les lesions cutanees sont variees : pur- 
pura, ecchymoses, macules, papules, nodu- 
les avec le classique purpura periorbitaire 
post-proctologique, apparaissant apres la 
biopsie rectale. 

Les autres atteintes sont plus rares et 
moins symptomatiques: amylose tracheo- 
bronchique et pulmonaire, amylose endo- 
crine (thyroTde, surrenale). 

Un syndrome hemorragique peut exister 
en rapport avec un deficit en facteur X de la 
coagulation, lie a la fixation du facteur X sur 
les fibrilles amyloTdes. 

L'amylose AL est plus souvent responsa- 
ble d'atteinte renale, cardiaque et neurolo- 
giqueque l'amylose AA. 

Le diagnostic est etabli par les biopsies 
des organes atteints (rein, nerf, tube diges- 
tif, cceur...) si les biopsies plus accessibles et 
moins agressives (rectum, glandes salivai- 
res, graisse sous-cutanee) ne sont pas 
contributives. La coloration au rouge Congo 
se traduit par une birefringence verte en 
lumiere polarisee, I'etude immunohistochi- 
mique met en evidence une positivite avec 
les anticorps anti-chaTnes legeres d'immu- 
noglobulines, une negativite avec I 'anti- 
corps anti-proteine AA. 



IB Depots amyloTdes glomerulaires. 



GKH Macroglossie. 
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EVOLUTION 

Le pronostic de I'amylose AL est mauvais. 
Sur les 153 patients de la Mayo Clinic vus 
entre 1969 et 1982, la mediane de survie 
etait de 20,4 mois ; 7,7 mois en cas d'atteinte 
cardiaque, 39,7 mois en I'absence d'atteinte 
cardiaqueet renale. 1 

TRAITEMENT 

Par analoqie au traitement du myelome, 
I'association sequentielle melphalan-predni- 
sone est proposee. Les taux de reponse sont 
de I'ordre de 25 %, mais avec une modifica- 
tionminimedelasurvie:18mois contre 
8,5 mois. 2 L'association melphalan-dexame- 
thasone semble donner des resultats encou- 
raqeants. La colchicine est inefficace. Les 
autoqreffes de cellules souches apportent 
de meilleurs resultats avec cependant une 
mortalite de 12 % essentiellement par mort 
subite et saiqnement digestif. Le taux de 
reponse est de 68 %. Les repondeurs ont 
une mediane de survie de 6 ans, les non- 
repondeurs de 12,6 mois. Ces resultats sont 
a temperer du fait de criteres d'eligibilite 
tres selectifs. La reponse renale est tres fre- 



GKEI Signe de I'epaulette ( shoulder 
pad sign). 


quente, plus rare pour I'atteinte hepatique 
et cardiaque, et exceptionnelle pour I'at- 
teinte neurologique. 3 Une etude recente 
sur I'utilisation de I'allogreffe de moelle rap- 
porte une mortalite liee au traitement de 


40 %, mais des reponses parfois prolongees. 4 

D'autres traitements ont ete proposes 
avec des resultats preliminaires qui devront 
etre confirmes : thalidomide, etanercept, 
vaccination par des cellules dendritiques, 
anticorps anti-chaTnes legeres, inhibiteur de 
la substance P. 3 

0. F. 
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demyelinisantes avec dissociation albuminocytologique 
dans le liquide cephalorachidien, entrant parfois dans le 
cadre d’un syndrome POEMS (v. infra). Elies sont parfois 
axonales et responsables de dysesthesies. 

Les neuropathies motrices multifocales avec blocs de 
conduction (NMMBC) sont associees dans 10 % des cas a 
une IgM monoclonale. Elies posent le probleme du dia- 
gnostic differentiel avec la sclerose laterale amyotrophique 
(deficit moteur initialement asymetrique, crampes, fascicu- 
lations, amyotrophie) mais dans la NMMBC, I’atteinte pre- 
domine aux membres superieurs et les signes d’atteinte du 
motoneurone superieur (reflexes osteotendineux diffuses, 
Babinski) sont absents. Des anticorps anti-ganglioside 
GM1 sont presents dans 40 % des cas. Les immunoglobu- 
lines par voie intraveineuse sont efficaces de fagon tran- 
sitoire, l’association a un immunosuppresseur (cyclophos- 
phamide) est necessaire dans les formes severes. 19 

Les manifestations nephrologiques 

L’atteinte renale est frequente au cours du myelome et 
elle est le plus souvent secondaire a une atteinte tubulo- 
interstitielle par depots d’immunoglobulines. Dans les 
gammapathies monoclonales, qu’elles soient associees a 
une hemopathie lymphoplasmocytaire ou de signification 
indeterminee, d’autres manifestations sont decrites de 
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type glomerulaire : amylose (v. encadre), maladies des 
chaines legeres et des chaines lourdes (v. encadre), cryo- 
globulinemie, glomerulopathie immunotactoide, ou 
tubulaire (syndrome de Fanconi). 20 

Le syndrome de Fanconi est une affection touchant le 
tubule renal proximal responsable d’une amino-acidurie, 
d’une phosphaturie, d’une glycosurie. II peut etre conge- 
nital ou d’origine toxique. Chez l’adulte, ce syndrome est 



GKQ Syndrome POEMS: oedeme papillaire. 
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La maladie des depots d’immunoglobuline monoclonale non amyloi'de 


L a maladie des chames legeres ou syn- 
drome de Randall est une des glomeru- 
lopathies associees aux immunoglobu- 
lines monoclonales (v. tableau). Elle est 
secondaire a des depots non amyloides de 
chaTnes legeres d'immunoglobulines. Son 
aspect histologigue evogue la glomerulo- 
sclerose diabetigue. 1 Une affection proche 
en rapport avec des depots de chaTnes lour- 
des d'immunoglobulines a ete decrite plus 
recemment. 2 L'atteinte glomerulaire dans 
ces affections est presente dans 2 tiers des 
cas, elle se traduit par une proteinurie, un 


syndrome nephrotigue, une hematurie. L'at- 
teinte tubulo-interstitielle a I'origine d'une 
proteinurie de faible intensity est presente 
dans un tiers des cas. L'insuffisance renale 
est tres freguente et evolue rapidement. Les 
chaTnes legeres d'immunoglobulines se 
deposent dans tous les tissus le long des 
membranes basales, ce gui est plus rare 
lorsgu'il s'agit de chaTnes lourdes. L'atteinte 
hepatigue se revele par une hepatomegalie, 
des anomalies biologigues non specifigues, 
elle peut se compliguer exceptionnellement 
d'hypertension portale. La biopsie hepa- 


tigue met en evidence des depots le long 
des membranes basales des sinusoides et 
des canalicules biliaires, un aspect de 
peliose est decrit dans les formes evoluees. 

L'atteinte cardiague peut etre responsa- 
ble d'une insuffisance cardiague, 3 de trou- 
bles du rythme et de la conduction. D'autres 
organes peuvent etre atteints mais la symp- 
tomatology est le plus souvent absente: 
systeme nerveux, ganglions, thyroTde, pan- 
creas,... Certains tissus comme la peau et les 
glandes salivaires sont plus accessibles gue 
le rein et leur biopsie peut mettre en evi- 


Glomerulopathies associees aux immunoglobulines monoclonales 



AMYLOSE AL 

MALADIE DES DEPOTS 
D'IMMUNOGLOBULINES 

GLOMERULONEPHRITE 

IMMUNOTACTOIDE 

CRYOGLOBULINE 

Coloration rouge Congo 

+ 

— 

— 

— 

Structure 

Fibrilles 

Granuleux 

Microtubules 

Amorphe ou fibrilles 

Immunoglobuline 

deposee 

ChaTne legere (X) 

ChaTne legere (k) 
plus rarement chaTne lourde ^ 

IgG (kou X) monoclonale 

IgM k le plus souvent 
(dans cryo II) 

Lesions renales 

Depots amyloides: 
membranes basales 
glomerulaires, 
mesangiales, vasculaires 

Glomerulosclerose nodulaire 
Depots membranes basales 
glomerulaires et tubulaires 

GEM 

GNMP 

GNMP 

Atteintes extrarenales 

Nerf, coeur, tube digestif 

Coeur, foie 

— 

Peau, nerf 

Hemopathie associee 

Myelome ou absente 

Myelome, MW ou absente 

LLC, LNH 

MM, MW, LLC, LNH ou absente 
(virus C) 


Tableau 


D'apres la ref. 6; GEM: glomerulonephrite extramembraneuse ; GNMP glomerulonephrite membranoproliferative; LLC: 
leucemie lymphoTde chronigue; LNH: lymphome non hodgkinien; MW: maladie de Waldenstrom; Cryo II: cryoglobuline de 
type II. 


le plus souvent la consequence du depot de chaines lege- 
res d’immunoglobulines K dont les caracteristiques bio- 
chimiques sont particulieres. II est classiquement associe 
aux gammapathies monoclonales de signification indeter- 
minee, mais s’observe egalement dans les myelomes de 
forte masse tumorale. 21 

Autres manifestations 

Le deficit en inhibiteur de la Cl esterase (C1INH) est 
responsable d’angio-oedemes recurrents a Forigine de 
douleurs abdominales, d’oedemes sous-cutanes et laryn- 
ges. La forme congenitale est de transmission autoso- 
mique dominante ; elle est diagnostiquee chez l’enfant ou 
Fadulte jeune. La forme acquise d’apparition plus tardive 
est le plus souvent associee a un syndrome lymphoproli- 
feratif et a une gammapathie monoclonale ayant une acti- 


vite anti-CUNH. 22 Dans 63 % des angio-oedemes acquis 
de type 2, deficit fonctionnel en C1INH du a la presence 
d’anticorps anti-CUNH, une immunoglobuline monoclo- 
nale est detectee de meme isotype de chames lourdes et 
legeres que Fanticorps anti-CUNH. 23 

AFFECTIONS ASSOCIEES DANS LESQUELLES 

LE ROLE PATHOGENE 
DE L'lMMUNOGLOBULINE MONOCLONALE 
N'EST PAS CERTAIN 


Le syndrome POEMS 

Ce syndrome est caracterise par une polyneuropathie 
(P), une organomegalie (O), une atteinte endocrine (E), 
un composant monoclonal (M), des manifestations cuta- 
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liiilULU Biopsie renale. Maladie des chaTnes legeres. 
Glomerulosclerose nodulaire avec depots mesangiaux 
et vasculaires de chaTnes legeres. 


GSQ Biopsie renale. Maladie des chaTnes legeres. Etude 
en immunofluorescence avec I'anti-serum k mettant en 
evidence une positivite des membranes basales 
glomerulaires et des depots mesangiaux. 


dence les depots et eviter de realiser une 
biopsie renale. Celle-ci montre une glome- 
rulosclerose nodulaire (fig. 1) ; les depots 
glomerulaires et tubulaires, ne prennent 
pas les colorations de I'amylose, ils sont 
objectives le long des membranes basales 
par I'etude en immunofluorescence (fig. 2). 
Les depots ne sont parfois visibles qu'en 
microscopie electronique et sont d'aspect 
granuleux ce qui les difference des depots 
amyloides qui sont fibrillaires. Les chaTnes 
legeres sont essentiellement de type k. Les 
chaTnes lourdes sont « deletees » de leur 
premier domaine constant. La maladie sur- 
vient dans le cadre d'un myelome dans 
65 % des cas, ou d'une gammapathie 
monoclonale de signification indeterminee 


(32 %), une autre hemopathie lymphoplasmo- 
cytaire est exceptionnelle (3 %). ] devolution et 
le pronostic sont domines par I'aggravation de 
la fonction renale (jusqu'a I'insuffisance 
renale terminale dans 70 % des cas) et I'at- 
teinte cardiaque. La mediane de survie est de 
34 mois alors qu'elle est de 12 a 18 mois dans 
I'amylose AL. 4 En cas de transplantation 
renale, la maladie recidive sur le greffon. Les 
traitements sont ceux de la dyscrasie plasmo- 
cytaire (alkylants corticoides) et sont fonction 
de I'age et du terrain. L'autogreffe de cellules 
souches proposee chez des sujets jeunes per- 
met de faire regresser les depots et limite la 
progression de la maladie. 5 

0. F. 
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nees (Skin). Cette affection rare, 80 cas rapportes a la 
Mayo Clinic de Rochester en 38 ans, survient preferentiel- 
lement chez fhomme entre 40 et 50 ans. 24 La neuropathie 
est demyelinisante, sensitivomotrice a predominance dis- 
tale et aboutit dans 50 % des cas a un etat grabataire. 25 La 
ponction lombaire met en evidence une dissociation albu- 
mino-cytologique avec une proteinorachie elevee (jusqu’a 
5 g/L). Un oedeme papillaire (fig. 6) est present dans 30 a 
70 % des cas, sans hypertension intracranienne. II peut 
etre responsable d’une baisse de l’acuite visuelle et d’une 
alteration du champ visuel. 

La proliferation plasmocytaire est constante, responsa- 
ble d’une gammapathie monoclonale habituellement IgA 
ou IgG et de chaines legeres X. Le taux est faible (mediane 
de 1 1 g/L). Dans 12 % des cas, le clone plasmocytaire est 
mis en evidence uniquement sur l’analyse immunohisto- 
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chimique des plasmocytes medullaires ou d’un plasmocy- 
tome osseux. 24 Les lesions osseuses sont quasi constantes 
(97 %), et, contrairement a celles habituellement obser- 
vees dans le myelome, elles sont condensantes (fig. 7), 
voire mixtes. Les formes lytiques sont essentiellement le 
fait de plasmocytomes solitaires. Les manifestations endo- 
criniennes (60 a 80 %) sont un hypogonadisme, une 
atteinte hypophysaire, une hypothyroi’die, un diabete et 
plus rarement une insuffisance surrenale, une hypopara- 
thyroi’die, un syndrome de Cushing. Les lesions cutanees 
(70 %) sont une melanodermie, une hypertrichose, un 
aspect sclerodermique, des hemangiomes, un hippocra- 
tisme digital. L’organomegalie (hepatomegalie, splenome- 
galie, cardiomegalie, adenopathies) est inconstante 
(50 %). La biopsie ganglionnaire met en evidence une 
maladie de Castleman (hyperplasie angiofolliculaire) 
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H Syndrome POEMS: lesions osseuses 
condensantes du bassin et des cotes. 


dans 15 % des syndromes POEMS. Les autres manifesta- 
tions sont les oedemes (membres inferieurs [fig. 8]) et les 
epanchements (pleuresie, ascite, pericardite, anasarque), 
Finsuffisance renale, Finsuffisance cardiaque, la thrombo- 
cytose et la polyglobulie. Les mecanismes pathogeniques 
en cause sont une augmentation des cytokines, interleu- 
kine 6 et vascular endothelial growth factor (YEGF) a l’ori- 
gine de la proliferation de cellules endotheliales, d’une 
augmentation de la permeabilite vasculaire et d’une aug- 
mentation de metalloproteases matricielles responsable 
d’une degradation de la proteine basique de la myeline. 
La mediane de survie est de 13,8 ans, un hippocratisme 
digital et la presence d’oedemes sont des facteurs de mau- 
vais pronostic. Le traitement consiste en une radiothera- 
pie (40 a 50 Gy) en cas de lesions osseuses localisees. La 
corticotherapie est efficace dans 25 % des cas, et l’associa- 
tion melphalan et prednisone dans 50 % des cas. L’auto- 
greffe de cellules souches est proposee aux sujets jeunes 


dans des formes invalidantes ; 2fa elle permet d’obtenir une 
recuperation neurologique dans plus de 75 % des cas. 

Affections cutanees 

Une gammapathie monoclonale est presente dans un 
certain nombre d’affections cutanees. 

Le scleromyxoedeme est caracterise par des lesions 
papuleuses lichenoides et une infiltration sclerodermi- 
forme liee a des depots de mucine de type glycosamino- 
glycans, associee a la presence d’une IgG monoclonale, 
qui se depose dans le derme. Des atteintes cardiaques, 
neurologiques et digestives sont parfois associees. Les 
traitements proposes sont les corticoides, le cyclo- 
phosphamide, le methotrexate, la PUVAtherapie, les 
immunoglobulines par voie intraveineuse. 27 

Dans les pyoderma gangrenosum , une gammapathie 
monoclonale principalement de type IgA est parfois pre- 
sente (12 %). 

Dans les xanthogranulomes necrobiotiques, une IgG 

est tres frequemment presente (73 ^o). 1 

Les xanthomes plans dissembles, associes a une gam- 
mapathie monoclonale avec ou sans hyperlipidemie, s’ex- 
phquent par l’activite anti-lipoproteine lipase de l’immu- 
noglobuline. 28,29 

Le syndrome de Schnitzler est caracterise par une 
urticaire chronique et une IgM monoclonale associee a 
une fievre intermittente, des douleurs osteoarticulaires et 



LA P 



•> Les immunoglobulines monoclonales sont responsables 
ou associees a de nombreuses manifestations cliniques 
et biologiques. Une hemopathie lymphoplasmocytaire 
ou plasmocytaire n'est presente que dans un nombre restreint 
de cas. 

•> Une immunoglobuline monoclonale precipitant au froid est 
presente dans les cryoglobulinemies de types I et II. Elle est 
a I'origine de manifestations cutanees, neurologiques, renales. 
Une infection par le virus de I'hepatite C doit etre recherchee 
dans les cryoglobulinemies mixtes. 

: 'y Les neuropathies peripheries associees aux gammapathies 
sont responsables essentiellement de troubles sensitifs, 
parfois d'ataxie. Elies sont preferentiellement associees 
a des IgM ayant une activite anti-myeline. 

: 'y Le syndrome POEMS est caracterise par une polyneuropathie, 
une organomegalie, une atteinte endocrine, un composant 
monoclonal, et des manifestations cutanees. 

4 Les manifestations renales au cours du myelome sont 
tubulo-interstitielles, I'atteinte glomerulaire est la consequence 
de depots d'amylose ou de depots de chaines legeres 
ou lourdes d'immunoglobulines. 
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une osteocondensation, des adenopathies, une hepato- 
megalie, une splenomegalie, une vitesse de sedimentation 
acceleree et une hyperleucocytose. L’evolution vers une 
hemopathie lymphoplasmocytaire s’observe dans 15 % 
des cas. 30 Les traitements proposes sont la corticotherapie, 
la PUVAtherapie et, plus recemment, le thalidomide 31 et 
Fanakinra (anti-interleukine l). 32 


Le syndrome systemique de fuite capillaire ou syn- 
drome de Clarkson est caracterise par le passage du 
plasma du secteur intravasculaire vers le secteur extravas- 
culaire associe a une fuite protidique, ce qui entraine des 
episodes hypotensifs severes et repetes de type choc 
hypovolemique, avec hemo concentration et hypoprotide- 
mie paradoxale. Une gammapathie monoclonale de type 
IgG, plus rarement IgA, est presente dans 90 % des cas. 
Les mecanismes en cause pourraient associer les cytoki- 
nes, le complement, la bradykinine, et rimmunoglobuline 
monoclonale. L’hypothese d’une activation du comple- 
ment par rimmunoglobuline monoclonale a Forigine 
d’une liberation des sous-unites C3a et C5a dont les pro- 
prietes vasoactives seraient a Forigine du choc, ne semble 
pas se confirmer. Un traitement prophylactique par terbu- 
taline et theophylline semble efficace. 33,34 

CONCLUSION 


Les gammapathies monoclonales denommees auparavant 
benignes peuvent etre responsables d’affections pouvant 
parfois mettre en jeu le pronostic vital. Une immunoglobu- 
line monoclonale doit etre recherchee dans un certain nom- 
bre de situations, car le traitement de la gammapathie peut 
parfois permettre de controler Faffection en cause. 


Hauteur declare ne pas avoir de conflit d’interets concemant cet article. 


SUMMARY Monoclonal gammopathies 

Monoclonal gammopathies can induce clinical or biological symptoms, independent of any associated hemopathy. Cryoglobulins types I and II are 
responsible for cutaneous lesions, peripheral neuropathy, and membranoproliferative glomerulopathy. Peripheral neuropathies associated with 
monoclonal gammopathy are chronic, distal, symmetrical and progressive, in two thirds of the cases the monoclonal component reacts with a neuronal 
antigen principally myelin associated glycoprotein. POEMS syndrome is characterized by: polyneuropathy, organomegaly, endocrine disorder, 
monoclonal component, and skin diseases. Deposits of light chains of immunoglobulines are responsible for a glomerulopathy, and sometimes affect 
other organs (skin, heart). Other manifestations are described: angioneurotic oedema, acguired Willebrand disease, systemic capillary leak syndrome, 
Fanconi syndrome. Treatment of the gammopathy can control associated affections. Rev Prat 2006 ; 56 : 40-50 

RESUME Immunoglobulines monoclonales pathogenes 

Les immunoglobulines monoclonales peuvent etre a I'origine de manifestations clinigues ou biologigues independamment de I'existence d'une 
hemopathie associee. Les cryoglobulines de types I et II sont responsables de lesions cutanees, d'une atteinte neurogene peripherigue, d'une 
glomerulopathie membrano-proliferative. Les neuropathies peripherigues associees a une gammapathie monoclonale sont chronigues, distales, 
symetrigues et progressives; dans 2 cas sur 3, le composant monoclonal reagit avec un antigene neuronal, principalement la myelin associated 
glycoprotein. Le syndrome POEMS est caracterise par une polyneuropathie, une organomegalie, une atteinte endocrine, un composant monoclonal, 
et des manifestations cutanees. Les depots de chaTnes legeres d'immunoglobulines sont responsables d'une glomerulopathie, et parfois d'atteintes 
polyviscerales. D'autres atteintes sont decrites: maladie de Willebrand acguise, oedeme angioneurotigue, syndrome de fuite capillaire, syndrome de 
Fanconi. Le traitement de la gammapathie peut permettre de controler I'affection associee. 
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